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REVUE G E N E R A L E 


Virus West Nile : a nouveau 
en France chez I'homme et les chevaux 

Le virus West Nile, surtout present en Afrique subsaharienne 
ou dans le bassin mediterraneen, est sorti de ses foyers habituels 
pour atteindre depuis 1999 Fensemble des Etats- Unis causant 
de nombreux deces par meningo-encephalite et revelant une maladie 
plus grave quon ne Vimaginait jusquici. En France, le virus 
a ref ait son apparition en 2000 en Camargue et 6 personnes 
ont ete atteintes en 2003 dans le Var. 
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L e virus West Nile est un arbovirus 
de la famille des Flaviviricbz , du 
genre Flavivirus, isole en 1937 1 dans 
un district ougandais portant ce nom 
(il est done superflu de vouloir le tra- 
duire en Irancais). Son cycle naturel 
se fait entre les oiseaux et des mous- 
tiques omithophiles, essentiellement 
du genre Culex. Jusqu’aux annees 
1990, l’infection a virus West Nile etait 
consideree comme une arbovirose 
mineure pour I’homme puisqu’elle 
n’entrainait que des fievres benignes. 


rarement des atteintes cerebrales ou 
meningees et survenait dans quelques 
pays en developpement. Ce virus etait 
surtout comm des experts du monde 
animal (veterinaires, eleveurs de che- 
vaux, omithologues) et des virologis- 
tes des Instituts Pasteur « d’outre-mer » 
ou d’Europe centrale. C’est en 1999 
qu’il est identifie pour la premiere fois 
sur le continent americain, a partir de 
cas humains survenus a New York. 2 
Malgre l’ampleur des moyens mis en 
oeuvre pour comprendre et prevenir 
la transmission de la maladie, l’infec- 
tion s’est etendue a presque tout le ter- 
ritoire des Etats- Unis, avec un total 
cumule de plus de 400 deces en sep- 
tembre 2003. En France, la maladie a 


ete detectee chez des chevaux camar- 
guais en 2000, mais sans cas humain 
associe. Par contre, en 2003, le profil 
epidemiologique semble se modifier, 
la maladie etant confirmee chez 6 per- 
sonnes, trois ayant eu une meningo- 
encephalite. 

Au cours des 5 dernieres annees, 
la connaissance de ce virus reemergent 
a ete amelioree mais des inconnues per- 
sistent encore dans la pathogenie, le 
cycle epidemiologique etle traitement. 

UNE REPARTITION 

DES0RMAIS M0NDIALE 

Le virus West Nile (WNV) est un 
virus a ARN monobrin de polarite posi- 
tive. Enveloppe, done relativement fra- 
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Groupe des encephaiites a tiques 

d'Europe de I'Est; d'Europe centrale; 
Langat; fievre d'Omsk; Louping ill... 


Fievre jaune 


Groupe de I'encephalite japonaise 

Encephalite japonaise ; West Nile ; Usutu ; 
Enc. de Saint-Louis; Enc. Murray Valley; 
Kundjin, Koutango, Yaounde... 


Groupe dengue 

Dengue 1 ; 2 ; 3 ; 4 


cE 


TBE FE 
TBE W 
LGT 


ASIBI 

YF 



JE SA 
JE 

MVE 
KUN 
W Nile 

D2 

D1 

D3 

D4 


HlilHJiB Dendogramme base sur les acides amines de la region NS5 de 17 
flavivirus. Ces classifications modernes fondees sur des homologies genetiques 
recoupent exactement celles qui avaient ete etablies d'apres les resultats 
serologiques et I’etude des communautes antigeniques. En IgG, les anticorps 
reconnaTtront quasiment, a des degres divers, tous ces virus appartenant au meme 
genre des flavivirus ; en particulier les infections dues a la dengue (Afrique, 

Antilles) peuvent poser des problemes diagnostiques. Les IgM sont plus specifiques 
et les croisements n'auront lieu qu'a I'interieur des groupes. 

TBE EE: Tick Born Encephalitis Far Eastern ; TBE W : Tick Born Encephalitis Western ; 
LGT : Langat; ASIBI ; une souche de fievre jaune (YE); JE SA: une souche d’encephalite 
japonaise (JE). 


gile, il est sensible aux agents actifs sur 
les membranes cellulaires. Sa structure 
proteique est identique a celle des aut- 
res flavivirus, la proteine d’enveloppe 
E (53 kD) etant la plus importante au 
plan immunologique. 

Le virus West Nile appartient au 
complexe de l’encephalite japonaise qui 
regroupe des virus de grande proxi- 
mite antigenique et genetique, mais de 
repartition geographique variee : ence- 
phalite japonaise en Asie et en Inde, 
encephalite de Saint-Louis sur le conti- 
nent americain, Murray Valley et Kun- 
jin en Australie (fig. 1). Pendant de lon- 
gues annees, le virus West Nile est reste 
infeode a FAftique subsaharienne et au 
bassin mediterraneen, avec une exten- 
sion vers le Pakistan et l’lnde. Les 
concepts traditionnels de la virologie 
postulaient que chaque arbovirus occu- 
pait une niche ecologique precise (cyde 
oiseaux-moustiques) dans son conti- 


nent, empechant l’introduction d’un 
nouveau venu. Ce postulat a contribue 
au retard d’identification du virus West 
Nile pour les premiers cas humains 
de New York, I’encephalite de Saint- 
Louis occupant deja la meme niche 
ecologique aux Ltats-Unis et le virus 
West Nile n’ayant jusque-la jamais ete 
observe sur le continent americain. 

Les outils genetiques modernes dis- 
tinguent deux grandes lignees dans 
l’ensemble des souches de virus West 
Nile isolees (fig. 2). La lignee 2, qui 
comprend la souche origineUe de 1937, 
regroupe celles issues d’Afiique et de 
Madagascar, associees a des infections 
asymptomatiques ou a un syndrome 
febrile benin. La lignee 1, induant les 
sous-types Kundjin et India, comprend 
des souches issues du monde entier, 
parfois responsables dune meningo- 
encephalite grave (sequelles, deces). 
C’est a cette lignee virulente qu’ap- 


partient la souche introduite a New 
York en provenance d’Israel en 1999. 3 

Evolution dans le temps et I'espace 

Le virus West Nile a ete periodi- 
quement observe sur le pourtour medi- 
terraneen: Israel en 1954 et 1957, la 
Camargue en 1962-1965 atteignantles 
homines et les chevaux, 4 ainsi qu’en 
Ukraine dans les annees 1970 et en 
1985. 5 Les apparitions du virus au 
cours des annees 1990 sont recensees 
dans le tableau 1. 

En 1994, une epidemie humaine 
d’une cinquantaine de cas humains, 
avec 20 encephaiites et 8 deces, s’est 
dedaree dans le centre du Sahara alge- 
rien. 6 Deux ans plus tard, le Maroc a 
subi une epizootic dans des elevages 
de chevaux avec 42 animaux morts sur 
94 atteints en 3 mois. 7 La meme annee, 
une epidemie s’est declaree autour de 
la ville de Bucarest en Roumanie. 8 En 
1998, le virus atteint l’ltalie avec une 
epizootie equine en Toscane (6 cas 
mortels) ; il est egalement isole chez 
des oiseaux morts (cigognes et oies 
d’elevage) en Israel. 

L’ annee 1999 est une annee char- 
niere dans l’histoire du virus, puisqu’il 
atteint le continent americain, provo- 
quant 7 deces a New York en s’y 
implantant avant d’entamer sa disse- 
mination vers l’ensemble du pays. Les 
Ltats-Unis ont mis en oeuvre d’impor- 
tants moyens de prevention, centres sur 
la lutte massive contre les moustiques. 
Malgre ces efforts, seuls quatre Ltats 
restaient epargnes en 2003 (Alaska, 
Hawaii, Nevada et Oregon). Durant 
cette annee, l’inventaire des cas 
humains recenses aux Ltats-Unis est 
de 9 122 dont 223 deces. Pres des 2 
tiers sont groupes dans trois Ltats: 
Colorado, Nebraska et Dakota du Sud. 

En Lrance, le vims a refait son appa- 
rition en Camargue en 2000 (region de 
Lunel). 11 a ete isole grace au reflexe d’un 
veterinaire ayant adresse a l’lnstitut Pas- 
teur de Paris l’encephale d’un cheval mort 
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la 


Egypte 1951 
France 1965 

Afrique du Sud 
Israel 1952 

. Roumanie 1996 M 

■ Kenya 1998 

■ Senegal 1993 

■ Maroc 1996 

• Italie 1998 

■ Volgograd 1999 

• New York 1999 

■ Israel 1998-A 

■ NY 2000 3282 

• NY 2000 3356 

■ NY 1999 equine 

• NY 1999 hum 

■ Conn 1999 

• MD 2000 

■ NJ 2000 

■ Israel 1999 H 

Rep. Centre Afrique 

■ Senegal 1979 

■ Algerie 1968 

■ Rep. Centre Afrique 1967 

■ Cote d'Ivoire 1981 


1b 


Kunjin 


1c 



LIN-1 


Rep. Centre Afrique 1972 a 
Rep. Centre Afrique 1983 
Ouganda 1959 
Rep. Centre Afrique 1972 b 
Madagascar 1988 
Madagascar 1986 
Madagascar 1978 


LIN-2 


■JAP. ENCEPHAL 


HI' IHtH Arbre phylogenetique construit a partir de la region 1402-1656 de 
I'ARN viral (region du gene de la proteine d'enveloppe) de 47 souches de virus 
West Nile. D'apres Robert S. Lanciotti et at', Virology 2002; 298: 96-105. 

Les souches americaines et israeliennes figurent en rouge. Leur homologie au niveau 
des bases est superieure a 99,7 %. Ce haut degre d’homologie suggere que le virus 
West Nile aurait ete introduit aux Etats-Unis a partir d'lsrael. 3 Toutes les souches 
europeennes des annees 1990 appartiennent a la lignee 1. 


dans un syndrome neurologique pou- 
vant evoquer la rage. . . ou le virus West 
Nile. Au regard de l’actualite americaine 
en matiere de virus West Nile, la decou- 
verte de ce cas index a justifie l’ins- 
tauration d’une surveillance virolo- 
gique dans le sud de la France (v. infra). 

LES MECANISMES 

D E LA TRANSMISS ION 

Le virus se maintient dans la nature 
entre l’avifaune sauvage et des mous- 
tiques omithophiles, a la fois vecteurs 
et reservoirs (transmission transova- 
rienne) [fig. 3]. L’homme et les che- 
vaux sont contamines par piqure de 
moustiques infectes a partir d’oiseaux 


viremiques. Les oiseaux infectes ne 
sont habituellement pas symptoma- 
tiques, du moins avec la lignee 1. Les 
migrateurs conservant leur capacite a 
se deplacer, le virus peut ainsi s’echap- 
per de sa zone enzootique pour infes- 
ter ou reinfester des regions situees sur 
leur trajet migratoire (exemples : Israel 
Europe centrale, Camargue). 

Le virus West Nile a ete isole dans 
de nombreuses especes d’arthropodes, 
mais les moustiques du genre Culex 
en constituent les piincipaux vecteurs. 
Le virus a egalement ete isole dans les 
genres Anopheles, Aides, Mansonia, ainsi 
que chez des tiques molles Argasicke 
et des tiques dures /xoduler Les culex 


omithophiles appartiennent a des grou- 
pes divers selon les regions geogra- 
phiques : pipiens, modestus, restuans, etc. 
Certains peuvent se nourrir a la fois 
sur les oiseaux et sur les mammiferes 
(ex : Cx. salinarius). Si les conditions 
ecologiques locales sont favorables 
(chaleur, pluies, duree de la mise en eau 
des mares), le cycle Cx.pipiens/restuans- 
oiseaux s’amplifie au point d’atteindre 
d’autres especes de vecteurs qui peu- 
vent infecter rhomme comme Cx. sali- 
narius. ; ou le cheval comme certains 
aedes. 10 La biologie moleculaire appli- 
quee a ridentification genetique de 
sous-especes dans le groupe Culex 
pipiens (indifferentiables morphologi- 
quement) a montre recemment 11 l’exis- 
tence de moustiques « hybrid es» pou- 
vant piquer indifferemment oiseaux ou 
humains. En Europe du Sud, 10 % des 
Cx pipiens ova cette caracteristique gene- 
tique et comportementale ; aux Etats- 
Unis, le taux est de 40 %. 

Plusieurs voies de contamination 

Jusqu a ces demieres aimees, un seul 
mode de contamination etait recomiu : 
la transmission a un vertebre par piqure 
d’un moustique vecteur, lui-meme 
contamine sur un oiseau viremique. 
Ce schema reste vrai puisque les mous- 
tiques ne peuvent s’infecter a partir de 
mammiferes qui ont une viremie trop 
faible, de quelques « unites formant 
plage® par millilitre (UEP/mL)! 2 

L’epidemie nord-americaine a 
revele d’autres voies de contammation 
humaine: le don du sang, la trans- 
mission fceto-matemelle, fallaitement, 
les transmissions directe, digestive et 
accidentelle. 

Transmission par le don de sang 

En aout 2002, 4 personnes ayant 
re<;;u une greffe d’organes (coeur, foie 
et reins) issus d’un unique donneur 
decede accidentellement ont eu un epi- 
sode febrile, avec une encephalite 
pour 3 d’entre elles, dont une fatale. 13 
Dans les 4 cas, le diagnostic d’infection 
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Principales epidemies ou epizooties causees 
par le vims West Nile pendant les annees 1990 


PAYS 

ANNEE 

HOTE 

ATTEINTE DU SYSTEME 
NERVEUX CENTRAL 

DECES 

(NOMBRE DE CAS) 

Algerie 

1994 

Homme 

Oui 

Oui (8) 

Maroc 

1996 

Chevaux 

Oui 

Oui 

Roumanie 

1996 

Homme 

Oui 

Oui (17) 

Roumanie 

1997 

Homme 

Oui 

Oui (2) 

Republique tcheque 

1997 

Homme 

Non 

Non 

Tunisie 

1997 

Homme 

Oui 

Oui (7) 

Italie 

1998 

Chevaux 

Oui 

Oui (6) 

Israel 

1998 

Oiseaux 

Oui 

Oui 

Etats-Unis 

1999 

Homme 

Oui 

Oui (7) 

Russie 

1999 

Homme 

Oui 

Oui (40) 


■Eiiirnfi 



Cycles epidemiologiques du virus West Nile. Ce schema resume le cycle 

viral classique tel qu'il est connu. Dans les encadres rouges figurent les notions 
nouvelles mises en evidence depuis le debut de I'epidemie aux Etats-Unis. 


par le virus West Nile a ete affinne 
(serologie IgM [immunoglobulines M], 
PCR \pohjmerase chain reaciion \ , isole- 
ment). L’enquete a revele que, quelques 
jours avant son deces, le donneur d’or- 
ganes avait re<;;u des produits derives 
du sang de 63 donneurs. Un seul des 
57 donneurs retrouves possedait des 
IgM specifiques, son serum s’averait 
positif en PCR pour le virus West Nile 
et l’interrogatoire trouvait un episode 
febrile avant le don de sang. R s’agit 
de la premiere demonstration d’une 
contamination par le virus West Nile 
apartir de sang ou d’organes issus dun 
sujet viremique. Cette observation dra- 
matique a conduit a la mise en place 
d’une surveillance specifique du virus 
West Nile pour les donneurs et les rece- 
veurs. Certaines donnees sont issues 
de cette surveillance active : les concen- 
tres globulaires ou plaquettaires, les 
plasmas frais congeles provenant de 
donneurs infectes le restent pendant 
toute la duree de leur conservation; 
la symptomatologie clinique se mani- 
feste entre 2 et 21 jours apres la trans- 
fusion, en moyenne 10 jours; le taux 
d’infection grave apres transfusion est 
eleve (13 cas de meningo-encephalite 
parmi 23 patients transfuses infectes 
par le virus). 

Transmission materno-fcetale 

La transmission mere-enfant est sug- 
geree par une observation recente. 14 
Une femme enceinte qui avait eu une 
fievre rattachee au virus West Nile au 
7'mois de grossesse, a accouche a 
terme d’un enfant dont le poids et l’exa- 
men clinique etaient initialement nor- 
maux. Le sang de l’enfant contenait des 
IgM anti-virus West Nile et le suivi a 
revele l’existence d’une chorioretinite 
bilaterale et de malformations cere- 
brales graves a l’imagerie par resonance 
magnetique (IRM). 

Transmission par le lait maternel 

L’allaitement est un mode de conta- 
mination avere du virus West Nile. 15 Le 
lait d’une femme infectee par le virus 
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contenait des anticorps specifiques 
(IgM et IgG), mais surtout s’est revele 
positif en PCR au 4' jour de la maladie. 
Huit jours plus tard, seuls les anticorps 
etaient retrouves. Le nourrisson n’a pas 
eu de maladie clinique mais, a l’age 
de 25 jours, il possedait des IgM 
seriques specifiques. 

Transmission directe 

La transmission aerienne parait pos- 
sible chez les oiseaux, du moins dans 
des conditions non naturelles telles 
qu’en elevage industriel ou en experi- 
mentation en cage. La demonstration 
a ete faite pour les oies d elevage, 16 les 
dindes, 17 ainsi que pour les oiseaux sau- 
vages, les corvides et les passereaux de 
New York. 18 L’isolement du virus dans 
le doaque de ces oiseaux est coherent 
avec une contamination aerienne des 
congeneres vivant dans la meme cage. 
Cette voie de contamination semble pos- 
sible chez rhomme comme le suggere 
la surveillance serologique d’ouvriers 
ayant ete au contact des oies malades 
en Israel en 1998-99: seroprevalence 
du virus West Nile de 86 % contre 27 % 
dans la population generate. 16 

Transmission digestive 

Implicite dans la transmission par 
l’allaitement, cette voie est aussi demon- 
tree chez les oiseaux ayant ingere des 
moustiques infectes, 18 chez les rapa- 
ces et les corbeaux ayant devore le 
cadavre dun congenere mort d’infec- 
tion par le virus West Nile, ainsi que 
chez les alligators d’elevage nourris 
de carcasses de chevaux morts egale- 
ment infectes par le virus West Nile. 19 
Ce type de contamination orale est 
connu avec le lait cru et les arbovirus 
de l’encephalite a tiques (Jlavivirus ), 
il est soupyonne avec celui de la fie- 
vre de la vallee du Rift (phlebovinis ). 

Transmission accidentelle 

La transmission au laboratoire est 
possible, deja decrite sur une blessure 
a la main contaminee par du sang 
infecte (autopsies d’oiseaux morts). 20 
Faute de recul, 1 ’importance epide- 


miologique relative de chacune de ces 
voies de contamination n’est pas 
connue. Le risque transfusionnek direc- 
tement lie a l’intensite de la circula- 
tion du virus, est evidemment essen- 
tiel a prevenir, comme Font decide les 
autorites sanitaires des Etats-Unis. 

LE RISQUE D'UNE ATTEINTE 

NERVEUSE CENTRALE 

Alors que la plupart des vertebres 
infectes par le virus West Nile restent 
asymptomatiques, le spectre clinique 
de la maladie chez l’homme est plus 
large. La virulence de souches de la 
lignee 1 est accrue chez certains 
oiseaux, mais elle reste delicate a affir- 
mer pour l’espece humaine. L’expe- 
rience americaine est instructive sur 
le pouvoir pathogene du virus West 
Nile epidemique aux Etats-Unis. Sur 
environ 2,5 millions de dons de sang 
controles entre juin 2002 et septem- 
bre 2003, la PCR du virus West Nile 
etait positive dans 1285 des cas 
(0,05 %). Pour 89 % des 333 donneurs 
positifs interroges, aucun symptome 
n’a ete retrouve par l’interrogatoire 
retrospectif. Une fievre etait retrouvee 
dans 1 1 % des cas et seuls 2 sujets 
(0,7 %) avaient eu une meningo-ence- 
phalite. 20 Ces taux s’averent bien supe- 
rieurs aux chiffres communement 
admis, de l’ordre de 1 cas symptoma- 
tique sur 200 a 400 seroconversions. 

Alors que la sensibilite a l’infection 
est equivalente, quels que soient l’age 
et le sexe, l’expression clinique est 
directement influencee par l’age du 
patient. Quand ils sont symptoma- 
tiques, les sujets les plus jeunes ont le 
plus souvent un tableau d’allure grip- 
pale survenant 2 jours a 2 semaines 
apres l’inoculation. Le cortege clinique 
de cette forme benigne comporte une 
fievre elevee d’installation brutale, des 
myalgies, une cephalee, et souvent des 
nausees et des vomissements. Un exan- 
theme maculopapuleux et une poly- 
adenopathie sont possibles. L’evolution 


spontanee est la guerison apres 
quelques jours. Dans quelques cas, un 
syndrome meninge est observe, en rap- 
port avec une meningite lymphocytaire 
aseptique rapidement regressive. La 
gravite de la maladie est liee a la sur- 
venue d’une meningo-encephalite, qui 
atteint surtout les sujets ages de plus 
de 65 ans. R faut evoquer cette com- 
plication grave quand le tableau cli- 
nique classique s’enrichit de certains 
elements : modification du comporte- 
ment, faiblesse musculaire diffuse (evo- 
catrice du virus West Nile), deficits 
focaux, mouvements anormaux, nevrite 
optique, rares crises convulsives. 
L’aspect en IRM n’est pas specifique, 
meme si un hypersignal meninge dif- 
fus est frequemment observe. L’etude 
du liquide cephalorachidien montre 
une pleiocytose lymphocytaire avec 
hyperproteinorachie variable et gly- 
corachie normale, etpermet surtout l’i- 
solement viral. L’evolution peut se com- 
pliquer d’un coma (1 fois sur 6), d’une 
insuffisance respiratoire aigue. 

Le taux de mortalite de l’encepha- 
lite par virus West Nile aux Etats-Unis 
est de l’ordre de 5 a 15 %. Ce taux 
atteint presque un tiers des cas apres 
70 ans, tandis que les sequelles sont 
frequentes chez les sujets ayant sur- 
vecu a l’encephalite. 21 Le virus West Nile 
peut parfois entramer un aspect cli- 
nique originak une paralysie flasque 
et indolore des membres inferieurs, 
sans meningite ni encephalite associee. 
Certains criteres permettent de ne pas 
confondre ce tableau pseudo-polio- 
myelitique avec un syndrome de 
Guillain-Barre : debut en periode 
febrile, asymetrie du deficit, respect de 
la sensibilite, pleiocytose, atteinte de 
la come anterieure de la moelle objec- 
tivee par l’electromyogramme. 22 D’au- 
tres localisations viscerales ont ete 
decrites (myocardite, pancreatite, hepa- 
tite) mais restent anecdotiques. 

En pratique, le diagnostic d’infec- 
tion par le virus West Nile doit etre evo- 
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que en France devant un syndrome 
febrile, une meningite lymphocytaire 
ou une encephalite survenant chez un 
adulte ayant sejoume dans une zone 
a risque (sud de la France en ete, Ame- 
rique du Nord, Afrique, Israel) ou ayant 
ete expose a des animaux malades ou 
morts. La confirmation diagnostique se 
fait dans un laboratoire specialise dans 
le diagnostic des arboviroses. Meme 
si elle n’indique pas un traitement anti- 
viral specifique, la certitude diagnos- 
tique est necessaire. A Fechelon indi- 
viduef elle autorise rinterruption des 
examens ou des traitements inutiles. 
A fechelon collectif, elle identifie les 
cas index, fait enclencher une enquete 
epidemiologique paries autorites sani- 
taires chargees de la prevention de l’e- 
pidemisation. 

Examen direct et tests serologiques 

Tout produit biologique susceptible 
de contenir du virus West Nile doit etre 
expedie en respectant la reglementation 
en vigueur, meme pour un test dia- 
gnostique. C est un virus de classe 3, 
c’est-a-dire devant etre manipule dans 
un laboratoire repondant aux conditions 
de secutite correspondantes. Ilpeut etre 
cultive sur differentes lignees cellulaires 
de mammiferes (Vero E6), de mous- 
tiques (C6/36 ou AP61) ou apres inocu- 
lation aux souticeaux par voie intrace- 
rebrale. La viremie etant faible, il est rare 
d’isoler le virus a partir du sang, alors 
que le liquide cephalorachidien et les 
biopsies cerebrales s’averent plus sou- 
vent positifs. Le diagnostic direct est ega- 
lement possible par amplification 
genique en RT ( reverse transcription ) - 
PCR suivie eventuellement del’analyse 
des sequences amplifiees. Des tests com- 
merciaux qui utilisent des sondes pour 
identifier des regions conservees du 
genome du virus West Nile sont en cours 
de validation aux Etats-Unis (Labora- 
toires Roche et GenProbe-Chiron). 
Lobjectif etant le depistage chez les don- 
neurs de sang, ces tests doivent etre tres 


sensibles pour detecter le virus sur des 
pools de serums. Des progres restent a 
faire, puisque des pools de 16 ou de 6 
serums declares negatifs par ces tests 
expeiimentaux ont ete la cause de l’in- 
fection de receveurs. 23 Le controle indi- 
viduel des serums a toujours permis 
de retrouver le positif, permettant de 
rattacher la negativite a la dilution due 
au pool. 

La recherche d’anticorps IgM et IgG 
est realisee par test immuno-enzyma- 
tique (EIA f enzyme immuno-assay ]) 
dans le serum et dans le liquide cepha- 
lorachidien. Qu i I s’agisse d’lgM ou 
d’lgG, les reactions croisees sont cons- 
tantes avec les autres virus du groupe 
des encephalites (encephalite de Saint 
Louis et encephalite japonaise), expo- 
sant a des erreurs d’interpretation. II 
est indispensable de confirmer les 
resultats par une autre technique, la 
seroneutralisation etant la methode de 
reference. 

L’affinnation diagnostique est posee 
en commun par le clinicien qui veri- 
fie la coherence de fhistoire clinique 
(semiologie, antecedents, sejours en 
zone epidemique. . .) et par le biolo- 
giste experimente. L’experience ame- 
ricaine met a jour une nouvelle diffi- 
culte diagnostique due a la persistance 
des IgM specifiques, encore presentes 
chez la moitie des sujets ayant eu une 
encephalite 8 mois apres la maladie. 24 
La prudence est done de mise avant de 
rattacher un tableau clinique a la pre- 
sence isolee d’lgM anti-virus West Nile. 

Pour un laboratoire specialise, 
l’avantage de l’EIA est de pouvoir tes- 
ter simultanement d’autres antigenes 
relevant de la meme pathologie. Ainsi, 
la surveillance du virus West Nile dans 
le sud de la France a permis de met- 
tre en evidence une circulation non 
negligeable du virus Toscana, respon- 
sable de meningites a liquide clair dans 
les departements camarguais, et de 
poser le diagnostic d’encephalite a 
tiques chez un malade hospitalise a 


Montpellier, mais venant des Alpes. 
Certains laboratoires industriels com- 
mercialisent deja des tests serologiques 
valides, mais qui ne sont specifiques 
que d’un antigene. 

COMMENT PREVENIR LE RISQUE 

R n’existe actuellement aucun vac- 
cin disponible. Les voies de recherche 
vaccinale utilisent des souches tuees de 
virus West Nile ou un virus chimerique 
dengue 4/ virus West Nile, mais leur 
utilisation n’est pas envisageable avant 
quelques annees. 25 La prophylaxie se 
resume a la protection contre les mous- 
tiques susceptihles d’etre infectants. Les 
modalites sont bien comiues, mais dif- 
ficiles a appliquer au quotidien. Les 
mesures collectives sont basees sur le 
controle des populations culicidiennes 
en dblant les zones de gites et de repro- 
duction. La protection individuelle 
passe par l’eviction des piqures de 
moustiques, qui peuvent etre diumes. 
Le port de vetements impregnes de 
repulsifs ou d’insecticides est efficace, 
largement utilise par les militaires en 
operations sous les tropiques. 

La prevention du risque transfu- 
sioimel comprend plusieurs volets : l’ex- 
clusion des donneurs a risque, la 
recherche du virus dans les dons de 
sang le traitement des produits deri- 
ves du sang pour detruire l’agent infec- 
tieux. De nombreux travaux sont en 
cours pour tenter de resoudre les pro- 
blemes pratiques que le virus West Nile 
pose aux etablissements transfusion- 
nels. Le depistage genomique viral par 
PCR est systematiquement realise dans 
certains etats des Etats-Unis depuis 
aout 2003. En Europe, certains pays, 
dont la France, excluent desormais du 
don toute persomie ayant voyage aux 
Etats-Unis ou au Canada dans les 
28 jours precedents. 26 

La surveillance en France 

Pour couvrir la periode de replica- 
tion des moustiques et l’arrivee des 
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Surveillance du virus West Nile dans les departements camarguais 
(Bouches-du-Rhone, Gard, Herault) et en Corse. Resultats 2000-2003 



2000 (ref. n°27) 

Z001 

200Z 

2003 

Humains 

70 suspects non confirmes 

18 suspects non confirmes 

19 suspects non confirmes 

63 suspects 

1 positif (importe de Tunisie) 

Chevaux 

141 suspects 

76 positifs confirmes (26 1) 
seroprevalence sur 

5 133 chevaux: 8,3 % positifs 

31 suspects non confirmes 

4 suspects non confirmes 

Resultats non communiques 

Oiseaux 

Sauvages : 

7 canards positifs sur 93 

4 pies sur 25 

1 152 prelevements 
sur 280 sentinelles 

25 canards positifs 

1 seroconversion observee 

896 prelevements 
sur oiseaux sentinelles: 

2,4 % positifs 

1 seroconversion 

Oiseaux morts sauvages : 

31 PCR negatives 

185 sentinelles 

730 prelevements 

0 seroconversion 

Moustiques 

Surveillance non pratiquee 

14 355 moustiques captures, 
repartis en 997 pools 
tous PCR negatifs 

Surveillance non pratiquee 

Surveillance non pratiquee 


IH'lltHM pcR : polymerase chain reaction. 

Aucun signe d'activite virale n'a ete detecte dans les departements surveilles jusqu'en septembre 2003. Debut octobre 2003, 
le CNR de Lyon a identifie une serologie positive chez un homme ayant ete transfere le 5 septembre de Frejus a Nice pour la 
prise en charge d’une meningo-encephalite febrile. Au 1 er novembre, I'enquete retrospective dans I'hopital de Frejus et dans 
I'entourage du cas avait decouvert 5 autres personnes seropositives : I'epouse du cas princeps qui avait eu un syndrome fe- 
brile spontanement resol utif fin aout; elle n'avait pas quitte le Var dans les 3 semaines precedentes; 4 personnes hospitali- 
sees a Frejus en aout (2 pour un syndrome infectieux severe et 2 autres pour une meningo-encephalite febrile devolution fa- 
vorable). Toutes ces personnes residaient a Frejus, Saint-Raphael ou Roquebrune-sur-Argens. Toutes ont developpe leur 
maladie entre le 14 et le 28 aout 2003. Parallelement, pendant le mois d'octobre 2003, la surveillance veterinaire a detecte 3 
cas equins confirmes serologiquement dans la meme region (Grimaud et Flassans-sur-lssole). Plus de 900 chevaux des divers 
centres equestres de la region ont ete preleves, leurs serums sont en cours d’investigation. 

Finalement, la presence evidente et inedite du virus West Nile dans le Var au mois d’aout 2003 suggere que le pourtour medi- 
terraneen frangais, riche en zones humides et plans d'eaux divers, puisse avoir ete colonise de fagon ponctuelle et temporaire 
par ce virus. Pour le confirmer et preparer la surveillance future, des enquetes serologiques sont entreprises au niveau des 
Etablissements frangais du sang (EFS) chez les donneurs, d'abord dans le Var (2 500), puis sur tout Fare mediterranean (7 000 
a 10 000 dons). Cette approche pragmatique vise a anticiper une implantation du virus et a prevenir une diffusion rapide dans 
la region sud, cible potentielle d'une epidemie/epizootie. 


migrateurs dans la region, la sur- 
veillance est mise en place du l er mai 
au 31 octobre. Les mesures choisies 
par les autorites sanitaires (Direction 
generale de la sante [DGS], Institut 
de veille sanitaire[InVS], Direction 
generale de ralimentation [DGAI], 
Office national de la chasse et de la 
faune sauvage [ONCFS]) sont orga- 
nisees par la cellule interregionale d’e- 
pidemiologie du Sud (CIRE Sud) et 
les directions departementales sani- 
taires et sociales (DDASS) de la Camar- 
gue et de Corse. Elies portent sur la 
recherche du virus par PCR (labora- 
toire des virus emergents, hopital La 
Timone, Marseille) dans les moustiques 
captures (Entente interdepartementale 
de demoustication [EID]), sur le depis- 


tage de morts anonnales d’oiseaux 
migrateurs ou locaux (ONCFS) ainsi 
que sur la surveillance serologique 
humaine et animale (chevaux et 
oiseaux sentinelles) realisee paries cen- 
tres nationaux de reference (CNR) des 
arbovirus (Centres nationaux de refe- 
rence des arbovirus: laboratoire Pas- 
teur-Merieux de Lyon, institut de 
medecine tropicale du service de sante 
des armees [IMTSSA] a Marseille). 
Pour limiter le volume de prelevements 
a visee diagnostique, les cas humains 
suspects ont ete definis comme des per- 
sonnes de plus de 15 ans, habitant les 
departements cites et presentant une 
meningo-encephalite febrile avec un 
liquide cephalorachidien clair. La suspi- 
cion clinique chez les chevaux est lais- 


see a Tappreciation du veterinaire. Les 
resultats de 2000 a 2003 sont presen- 
ts dans le tableau 2. 

C ONCLUSION 

L’actualite du debut du xxf siecle 
a mis en valeur les micro-organismes 
a potentiel bioterroriste, mobilisant 
l’energie scientifique vers leur detec- 
tion et leur prevention. Pourtant, le 
risque biologique naturel est toujours 
bien present, comme en atteste l’exem- 
ple du virus West Nile. Ce virus que 
l’on croyait sans mystere est en train de 
modifier son genie evolutif. R devient 
hautement pathogene en causant des 
meningo-encephalites et non plus des 
fievres benignes, et il est en passe de 
s’infeoder a toute TAmerique du Nord 
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quand on ne lui accordait qu’un sta- 
tut cFarbovirose mineure. Desormais, 
en depit des nombreuses inconnues 
qui persistent sur son sujet, il est un 
agent infectieux transmissible non 
negligeable, meme en France. Les cli- 
niciens doivent l’evoquer devant un 
syndrome febrile severe ou grave sur- 
venant l’ete et recourir aux outils dia- 
gnostiques adaptes pour le confirmer. 
Comme aux Etats-Unis, les etablisse- 
ments franqais du sang sont confron- 
tes au defi de limiter ce nouveau risque 
transfusionnel, notamment dans la 
region mediterraneenne ou dans les 
Antilles. La mise en place dune struc- 
ture efficace de depistage des cas index 
chez Fanimal ou chez Fhomme est 
essentielle pour domier Falerte et amor- 
cer les mesures de prevention. ■ 


SUMMARY West Nile virus: in France again, in humans and horses 

West Nile virus(WNV) is a common arbovirosis, transmitted by mosquitoes mainly Culex. WNV is 
commonly responsible for equine epizootics and epidemics in humans in sub-Saharan Africa. It 
has been occasionally described in Southern Europe and in some Mediterranean countries. Since 
1994, WNV clinical aspects seem to change with an increase of central neurological involvement 
and a higher mortality, especially among people older than 50 years. In 1999, WNV reached New 
York, being responsible for severe clinical manifestations. It spread all over North America in less 
than four years Four (only four states of the United States are free). As a consequence of an 
equine epizootic in Camargue in 2000, French medical authorities settled a survey of the WNV 
circulation in the South of France. During 2003, this efficient action led to identify 6 human cases 
in a formerly WNV-free French Mediterranean coast, but not in Camargue. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 705-10 

RESUME Virus West Nile : a nouveau en France chez I'homme et les chevaux 

Connu pour provoquer periodiquement des epidemies humaines ou des epizooties chez les che- 
vaux dans le bassin mediterranean et en Europe du Sud, le virus West Nile est aussi largement re- 
pandu en Afrique subsaharienne. Le cycle de transmission de ce flavivirus fait intervenir des oi- 
seaux et des moustiques, essentiellement du genre Culex. La plupart des infections a virus West 
Nile sont inapparentes chez I'homme. Depuis les annees 1990, des atteintes neurologiques et des 
deces sont observes avec une incidence croissante chez les sujets ages de plus de 50 ans. En 
1999, le virus West Nile est devenu celebre pour avoir atteint et envahi les Etats-Unis en 3 ans, in- 
duisant la description de nombreux cas cliniques et la realisation de travaux scientifiques. Sa re- 
surgence en France en 2000, chez les chevaux camarguais, a justifie la mise en place d'une sur- 
veillance active dans les departements concernes. Celle-ci a revele en 2003 la presence du virus 
West Nile dans le departement du Var, region jusqu'alors indemne. 
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